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Цель исследования – анализ эффективности тофацитиниба (ТОФА) у больных с развернутой стадией ревматоидного артрита
(РА) и предшествующей неэффективностью метотрексата (МТ) по данным комплексного клинико-лабораторного обследования. 
Пациенты и методы. Под наблюдением находились 19 пациентов с достоверным диагнозом РА по критериями Американской кол-
легии ревматологов (American College of Rheumatology, ACR, 2012): 11 женщин и 8 мужчин в возрасте от 29 лет до 71 года (сред-
ний возраст 53,47±10,53 года). В связи с сохранением высокой активности (DAS28 составлял в среднем 5,84±0,89) пациентам был
назначен ТОФА 10 мг/сут, который они принимали в течение 12 мес. Показатели активности заболевания оценивали исходно, че-
рез 3, 6 и 12 мес после начала исследования. 
Результаты и обсуждение. Эффект ТОФА развивается достаточно быстро: уже к 3 мес терапии была получена положительная
динамика клинических, лабораторных и инструментальных показателей у большинства пациентов, у 5 (26,3%) больных достиг-
нута цель лечения. К 12-му месяцу терапии ремиссия по DAS28 наблюдалась у 8 пациентов и низкая активность заболевания – у
3, умеренная степень активности РА сохранялась у 7 больных и высокая – у 1; по SDAI эти показатели активности отмечались
соответственно у 2, 8, 7 и 2 больных. По ACR 20% улучшения достигли 8 пациентов, 50% – 6 и 70% – 3.
Серьезных нежелательных реакций не зарегистрировано. Полученные данные подтверждают хорошую эффективность и безопас-
ность ТОФА в лечении пациентов с развернутой стадией РА. 
Выводы. Инновационный механизм ТОФА позволяет достичь цели лечения у значительного числа больных, у которых терапия МТ
оказалась недостаточно эффективной. 
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Objective: to analyze the efficacy of tofacitinib (TOFA) in patients with an advanced stage of rheumatoid arthritis (RA) and previous methotrex-
ate (MTX) failure according to comprehensive clinical and laboratory examination.
Patients and methods. Nineteen patients (11 women and 8 men aged 29 to 71 years (mean age 53.47±10.53 years)) with a reliable diagnosis
of RA according to the 2012 American College of Rheumatology (ACR) criteria were followed up. Due to a high disease activity (DAS28 aver-
aged 5.84±0.89), the patients were prescribed TOFA 10 mg/day taken for 12 months. The disease activity indicators were assessed at baseline,
3, 6, and 12 months after the start of the study.
Results and discussion. The effect of TOFA developed quite quickly: at 3 months of therapy, there were positive clinical, laboratory, and instru-
mental changes in most patients; 5 (26.3%) patients achieved the goal of treatment. At 12 months of therapy, 8 patients achieved DAS28 remis-
sion and 3 patients had a low disease activity; moderate RA activity persisted in 7 patients; and a high disease activity was seen in 1 patient;
these SDAI activity indicators were observed in 2, 8, 7, and 2 patients, respectively. According to the ACR criteria, 20, 50, and 70% improve-
ments were achieved by 8, 6, and 3 patients, respectively.
No serious adverse reactions were recorded. The findings confirm the good efficacy and safety of TOFA in the treatment of patients with an
advanced stage of RA.
Conclusion. The innovative mechanism of TOFA allows a significant number of patients, in whom MTX therapy was not effective enough, to
achieve the goal of treatment.
Keywords: rheumatoid arthritis; inefficiency of treatment; Janus kinase inhibitors; tofacitinib.
Contact: Irina Vadimovna Menshikova; ivmenshikova@mail.ru  
For reference: Menshikova IV, Strogonova VV. Tofacitinib is a modern solution to the problem of resistant rheumatoid arthritis. Sovremennaya
Revmatologiya=Modern Rheumatology Journal. 2019;13(2):80–83.
DOI: 10.14412/1996-7012-2019-2-80-83
То ф а ц и т и н и б  –  с о в р е м е н н о е  р е ш е н и е
п р о б л е м ы  р е з и с те н т н о г о  р е в м а т о и д н о г о
а р т р и та
Меньшикова И.В., Строгонова В.В.
Кафедра госпитальной терапии №1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет 
им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет)» Минздрава России, Москва, Россия
119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2
Ревматоидный артрит (РА) – хроническое прогрессиру-
ющее системное воспалительное заболевание. Основным
патоморфологическим процессом в суставах при РА являет-
ся синовиальное воспаление, ведущее к деструкции кост-
ной и хрящевой ткани. РА страдает от 0,5 до 2% трудоспо-
собного населения, пик начала заболевания приходится на
40–55 лет. Женщины болеют чаще, чем мужчины (соотно-
шение 2–3:1). Таким образом, РА является серьезной меди-
ко-социальной проблемой [1, 2].
Современная стратегии лечения РА («Treat to target» –
«Лечение до достижения цели») предусматривает примене-
ние синтетических базисных противовоспалительных пре-
паратов (cБПВП) в качестве препаратов первой линии. При
их неэффективности пациентам назначают генно-инженер-
ные биологические препараты (ГИБП). Целью такой тера-
пии является ремиссия или низкая активность заболевания.
К сожалению, в клинической практике более четверти па-
циентов не могут достичь этого результата, что может быть
связано как с низкой приверженностью лечению, так и с не-
эффективностью или непереносимостью препаратов, кото-
рая встречается гораздо чаще. ГИБП обладают высокой им-
муногенностью и могут вызывать ряд неблагоприятных ре-
акций (НР), что значительно ограничивает возможности их
применения. Не стоит забывать и о том, что течение болез-
ни у каждого пациента имеет индивидуальные особенности.
В некоторых случаях отмечается быстро прогрессирующее,
агрессивное течение заболевания, которое плохо поддается
лечению. Чтобы добиться наиболее высокой частоты ре-
миссии, разрабатываются и внедряются в клиническую
практику препараты с новым механизмом действия [3–6]. 
В последние годы для лечения РА был предложен пре-
парат из класса ингибиторов JAK-киназ – тофацитиниб
(ТОФА). Наибольшее количество данных о его эффективно-
сти поступает из США, где ТОФА зарегистрирован с 2012 г.
Свой вклад также вносят ученые других стран: России, Тай-
ваня, Швейцарии, Латинской Америки, Японии, в которых
препарат появился значительно позже. Источниками ин-
формации являются клинические базы данных, регистры и
национальные программы фармаконадзора [4, 7]. 
По механизму действия ТОФА является селективным
ингибитором передачи сигналов с провоспалительных ре-
цепторов. ТОФА ингибирует активность Янус-киназ: JAK1
и JAK3 и в меньшей степени JAK2 и TYK2, которые акти-
вируются в результате связывания провоспалительного ци-
токина с внеклеточным рецепторным доменом. Янус-ки-
назы – группа ферментов, которые проявляют активность
тирозинкиназы. Ферменты фосфорилируют остатки тиро-
зина в полипептидных цепях белка. В результате белки сиг-
нального преобразования и активации транскрипции
(STAT) связываются с доменом внутриклеточного рецепто-
ра, образуя гомо- или гетеродимеры, и подвергаются даль-
нейшему фосфорилированию. Впоследствии димеры пере-
мещаются в ядро клетки и инициируют транскрипцию и
экспрессию определенных генов, необходимых для даль-
нейшей активации воспаления. Янус-киназы получили та-
кое название благодаря присутствию в одной молекуле двух
противоположных киназных доменов, что ассоциируется с
изображением двуликого бога Януса. Ингибирование JAK1
и JAK3 посредством ТОФА ослабляет передачу сигналов от
интерлейкина (ИЛ) 2, ИЛ4, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ9, ИЛ15, ИЛ21 и
интерферона γ [8, 9].
ТОФА можно применять как в комбинации с метотрек-
сатом (МТ) или другим сБПВП, так и в качестве монотера-
пии, что было подтверждено в крупных клинических иссле-
дованиях серии ORAL (Oral Rheumatoid Arthritis triaL):
SOLO и SYNC. По данным отечественных и зарубежных ав-
торов, ТОФА характеризуется хорошей переносимостью,
риск развития серьезных НР (туберкулез, новообразования,
сердечно-сосудистые события, перфорация желудочно-ки-
шечного тракта) при приеме ТОФА не отличается от таково-
го при использовании ГИБП [9–11]. 
Цель исследования – оценка эффективности ТОФА у
больных РА с высокой степенью активности и неэффектив-
ностью терапии МТ по данным комплексного клинико-ла-
бораторного обследования.
Пациенты и методы. Под наблюдением находились 19 па-
циентов, соответствующих классификационным критериям
РА ACR-2012 (American College of Rheumatology): 11 женщин
и 8 мужчин в возрасте от 29 лет до 71 года (средний возраст
53,4±10,5 года). У всех пациентов была развернутая стадия
РА. Длительность заболевания в среднем составила 5,3 года
(от 2,5 до 23 лет). DAS28 варьировался от 3,75 до 7,03 (в сре-
днем 5,84±0,89), у 16 (84,21%) из 19 пациентов отмечалась
высокая активность РА (DAS28 >5,1). 17 пациентов были се-
ропозитивны по ревматоидному фактору (РФ). До включе-
ния в исследование все пациенты получали МТ (15–20
мг/нед), 10 из них (52,6%) – метилпреднизолон (МП; 4
мг/сут) не менее 2,5 лет. В связи с неэффективностью прово-
димой терапии дополнительно был назначен ТОФА 
10 мг/сут, который больные принимали в течение 12 мес. 
Результаты лечения оценивали по динамике клиниче-
ских и лабораторных показателей, включая число болез-
ненных суставов (ЧБС), число припухших суставов (ЧПС),
общую оценку состояния здоровья пациентом (ОСЗП) по
визуальной аналоговой шкале, индекс DAS28, индекс SDAI
[12, 13], СРБ, СОЭ, РФ, антитела к модифицированному
цитруллинированному виментину (АМЦВ), антинуклеар-
ный фактор (АНФ). Для визуализации воспалительных из-
менений в суставах кистей и стоп проводили УЗИ с исполь-
зованием серой шкалы и энергетической допплерографии
(ЭД) [14]. Эти параметры оценивали исходно и в динамике –
через 3, 6 и 12 мес после включения в исследование. Эффе-
ктивность терапии определяли также по критериям ACR.
Отдельно учитывали НР на фоне приема ТОФА. На каждо-
го пациента заполняли индивидуальную регистрационную
карту, в которой отражали изменения всех указанных пара-
метров. 
Результаты. Динамика основных показателей активно-
сти на фоне лечения представлена в таблице. У 16 пациен-
тов исходно отмечалась высокая активность заболевания.
DAS28 составлял в среднем 5,84±0,89; SDAI – 37,78±9,38.
Уже на 3-м месяце терапии ТОФА наблюдался положитель-
ный эффект: DAS28 снизился в среднем до 3,90±0,97, ре-
миссии (DAS28 <2,6) достигли 3 (15,79%) пациента, низкая
активность (2,6≤ DAS28 <3,2) зафиксирована у 2 (10,53%),
умеренная (3,2≤ DAS28 ≤5,1) – у 12 (63,17%) пациентов, высо-
кая активность сохранялась у 2 (10,53%) больных (DAS28
>5,1). По SDAI динамика была менее выраженной. SDAI к
3-му месяцу терапии снизился до 20,45±8,9. К 12-му меся-
цу наблюдения DAS28 уменьшился до 3,09±1,18, клиниче-
ской ремиссии по DAS28 достигли 8 (42,11%) пациентов, 
у 3 (15,79%) имелась низкая, у 7 (36,84%) умеренная и 
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у 1 (5,26%) – высокая активность заболевания. SDAI в сре-
днем снизился в 3 раза (до 12,46±10,02). Ремиссии по SDAI
(SDAI ≤3,3) достигли 2 пациента (10,53%), у 8 (42,11%) от-
мечалась низкая (3,3< SDAI <11), у 7(36,84%) – умеренная
(11,1< SDAI <26) и у 2 (10,53%) – высокая активность РА
(SDAI >26; рис. 1). У 6 пациентов стала возможной отмена
метилпреднизолона. Нормализовались лабораторные по-
казатели: уровень СРБ снизился с 6,73±11,09 до 
3,71±6,57 мг/л; СОЭ – с 33,47±11,79
до 11,72±8,77 мм/ч (рис. 2). Отдельно
необходимо отметить, что к 12-му ме-
сяцу лечения РФ отсутствовал у 4 па-
циентов, причем 2 из них на момент
включения были позитивны по РФ.
Достоверного снижения концентра-
ции АМЦВ не выявлено (исходно она
составляла 579,99±427,2 ЕД/мл, через
12 мес – 566,78±415,11 ЕД/мл; рис. 3).
Результаты ЭД подтверждают сниже-
ние воспалительной активности в сус-
тавах в процессе лечения: исходный
счет равнялся 2,56±1,1, через 12 мес –
0,06±0,25 (рис. 4). Согласно критери-
ям ACR, к 12-му месяцу лечения 20%
улучшения достигли 8 пациентов,
50% – 6 и 70% – 3.
Обсуждение. Исследованная на-
ми группа больных не полностью со-
ответствует современному определе-
нию «резистентного к лечению» РА, тем не менее, нам хо-
телось продемонстрировать эффективность ТОФА у паци-
ентов с высокой активностью болезни, сохраняющейся,
несмотря на длительное лечение МТ и МП. Оценивая по-
лученные результаты, следует указать, что эффект ТОФА
развивается достаточно быстро: уже к 3 мес терапии на-
блюдалась положительная динамика клинических, лабо-
раторных и инструментальных показателей у большинства
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Показатель                   Исходно                  3 мес                    6 мес                     12 мес
Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  а к т и в н о с т и  РА  н а  ф о н е  
л е ч е н и я  Т О ФА ,  M ± m
DAS28 5,84±0,89 3,9±0,97 3,76±0,97 3,09±1,18
SDAI 37,78±9,38 20,45±8,9 16,19±10,41 12,46±10,02
ОСЗП 7,5±1,62 5,03±2,14 3,92±2,37 3,27±1,96
ЧБС 10,95±4,59 6,32±4,46 4,47±4,13 3,53±3,37
ЧПС 9,79±4,5 4,42±4,1 3,58±4,75 2,53±3,39
СРБ, мг/л 6,73±11,09 0,93±1,67 1,93±3,46 3,71±6,57
СОЭ, мм/ч 33,47±11,79 17,37±7,33 14,58±9,48 11,72±8,77
РФ, ЕД/мл 291,23±337,49 101,58±104,21 109,69±103,56 75,99±48,3
АМЦВ, ЕД/мл 579,99±427,2 572,07±407,79 559,47±448,31 566,78±415,11
ЭД 2,56±1,1 0,78±0,65 0,22±0,43 0,06±0,25
Рис. 1. Динамика суммарных индексов активности РА 
под влиянием терапии ТОФА
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Рис. 2. Динамика СОЭ и уровня СРБ на фоне терапии ТОФА
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Рис. 3. Динамика уровня РФ и АМЦВ на фоне терапии ТОФА
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Рис. 4. Динамика счета ЭД на фоне терапии ТОФА
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пациентов, у 5 (26,3%) – достигнута цель лечения. К 12 мес
терапии ТОФА ремиссия или низкая активность РА по
DAS28 зафиксирована у 11 (57,89%) и по SDAI – у 10
(52,63%) больных, что свидетельствует о высокой эффек-
тивности препарата. При этом наибольшая динамика от-
мечена в первые 3 мес лечения, в дальнейшем эффект раз-
вивался медленнее. Полученные данные согласуются с ре-
зультатами отечественных и зарубежных авторов [1, 2, 4, 7, 8].
Клинические показатели указывают на разную частоту ре-
миссии, но ряд авторов считают, что наибольшей инфор-
мативностью обладает SDAI (использование DAS28 часто
приводит к переоценке результатов) [15, 16]. У 2 пациентов
(согласно SDAI), несмотря на терапию, сохранялась высо-
кая активность РА, что связано с определенным субтипом
болезни, который не отвечает на терапию ТОФА. Интерес-
но, что снижение титра РФ и его исчезновение у 2 пациен-
тов не сопровождалось изменением содержания АМЦВ,
что требует дальнейшего изучения.  Переносимость тера-
пии ТОФА в нашем исследовании была хорошей. 
У 1 (5,2%) пациента отмечена НР в виде инфекции Herpes
Simplex, у 2 (10,5%) – кратковременное повышение уровня
аспартатаминотрансферазы, что не явилось причиной ис-
ключения из исследования. Серьезных НР и отмены пре-
парата не зарегистрировано, что указывает на безопас-
ность применения ТОФА. 
Выводы. Наши данные согласуются с результатами ра-
бот отечественных и зарубежных авторов и подтверждают
хорошую эффективность и безопасность ТОФА в лечении
пациентов с развернутой стадией РА. Инновационный ме-
ханизм ТОФА позволяет достичь цели лечения у значитель-
ного числа больных, у которых недостаточно эффективна
терапия МТ. 
Исследование поддержано «Проектом повышения конку-
рентоспособности ведущих российских университетов среди
ведущих мировых научно-образовательных центров».
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